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1.1. Generalidades Candida albicans 
El género Candida se clasifica dentro de la clase Ascomycetes; familia 
Saccharomycetaceae, dicho género incluye un variado número de especies,  
siendo en número cerca de 200, pero sólo 58 de ellas son oportunistas en 
mamíferos y, de éstas, las principales especies patógenas son Candida 
albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, 
Candida krusei, Candida guilliermondii y Candida dublinensis son las que 
presentan más infecciones humanas, sobresaliendo C. albicans la que, 
según la topografía clínica de donde se aísle, se puede encontrar entre 40 y 
hasta el 85% (1). 
El hábitat de C. albicans es el humano y algunos animales homeotérmicos, 
crece en diferentes nichos del hospedero como un organismo comensal sin 
causarle daño o enfermedad (2). Es un hongo diploide con ausencia de 
pigmentos (melánicos y carotenoides), se reproduce de manera asexual por 
gemación holoblástica, sin embargo, su morfología es variable y adaptable, 
es decir, es un hongo pleomórfico capaz de crecer como levadura (célula 
redonda, elíptica u ovalada de 4 a 10 micrometros de diámetro), o de 
aspecto filamentoso; desarrollándose como pseudomicelio (células 
levaduriformes o elípticas en gemación, ensanchadas y unidas con puntos 
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de constricción entre células) y/o hifas verdaderas (células levaduriformes 
con una extensión de su pared celular en forma de tubo delgado sin producir 
puntos de constricción entre células) de  longitud  variable (3). Debido a ello, 
C. albicans es un hongo dimórfico y oportunista, que se desarrolla en forma 
de levadura cuando coloniza y modifica su morfología a filamentoso 
permitiéndole invadir y causar daño en el hospedero, este cambio de 
morfología se conoce como morfogénesis, el cual depende del 
microambiente local (temperatura, humedad, CO2, N2, pH) del hongo. Se 
conoce que las hifas expresan numerosos factores de virulencia (adhesinas, 
proteasas, esterasas) facilitando la invasión al tejido (3,4). 
Aunado al dimorfismo, C. albicans es un patógeno oportunista ya que en 
condiciones basales es parte de la microbiota natural del ser humano 
colonizando el 50% de los individuos; se establece desde los primeros días 
del nacimiento y tiene una gran predilección por la piel y las mucosas 
(gastrointestinal, orofaríngea y vaginal), en estos sitios puede crecer, 
proliferar y coexistir sin causar daño al hospedero, debido al control de la 
colonización por parte del sistema inmune local y la microbiota del 
organismo. Sin embargo, la transición de un microorganismo comensal a un 
patógeno oportunista se ha asociado con alteraciones en el ambiente del 
hospedero como son; pH alcalino, aumento de los niveles de glucosa, 
humedad elevada y modificaciones en los niveles de Hierro, CO2, N2 y O2 
que promueve la transición de levadura a hifa, aunado a los factores de 
oportunismo, entre los que destacan, recién nacidos prematuros, 
inmunodeficiencias, alteración de la barrera cutánea y mucosa, tratamientos 
con inmunosupresores o con antibióticos de amplio espectro por tiempos 
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prolongados y el uso de procedimientos invasivos (1–3,5,6); así como los 
propios factores de virulencia del hongo, de los cuales, los más estudiados 
son las adhesinas (proteínas que median la adherencia a otras células de C. 
albicans, a otros microorganismos comensales, superficies abióticas y 
células hospederas); tales como las proteínas Als (por sus siglas en inglés  
“agglutinin-like sequence”) que constituyen una familia de ocho miembros 
(Als1-7 y Als9), la adhesina Als3 ha sido asociada principalmente en la 
morfología de hifa facilitando la adhesión de esta estructura. Otra importante 
adhesina asociada a la hifa del hongo es la proteína Hwp1 (por sus siglas en 
inglés, “Hyphal Wall protein”)  y finalmente la proteína de superficie tipo 
integrina Int1 (por sus siglas en inglés, “Integrin-like surface protein”) que 
está presente en levadura como hifa. El papel principal de estas adhesinas 
es permitir el anclaje al epitelio y superficies endoteliales, mediante  la unión 
a proteínas de matriz extracelular como la fibronectina, fibrinógeno y el 
colágeno tipo I y IV, así como la capacidad de formar biopelículas 
(comunidad de células adherentes con propiedades distintas de las de las 
células flotantes “planctónicas”), las biopelículas de C. albicans se 
desarrollan mediante la adherencia de las células del hongo en superficies 
sólidas como catéter y prótesis, posterior a la adhesión inicia una 
proliferación de células para formar una capa de anclaje a la superficie y la 
acumulación de las distintas morfologías del hongo como levaduras, 
pseudohifas e hifas, todas estas células se encuentran embebidas en una 
matriz extracelular, la formación de una biopelícula madura se da entre las 
primeras 24 horas, estas estructuras son intrínsecamente resistentes a la 
terapéutica antifúngica, el sistema inmune del huésped y otras 
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perturbaciones ambientales. Por otro lado, se encuentran las enzimas 
hidrolasas secretadas las cuales facilitan la penetración del hongo a las 
células hospederas y la adquisición de nutrientes, dentro de estas enzimas 
destacan las proteasas y fosfolipasas. Las proteasas asparticas secretadas 
Sap (por sus siglas en inglés, “secreted aspartic proteases”) comprenden 
diez miembros Sap1-10. Sap 1-8 son enzimas secretadas y mientras que 
Sap9-10 permanecen en la superficie del hongo, y finalmente las 
fosfolipasas PL (por sus siglas en inglés, “Phospholipases”) que constan de 
4 miembros PL A-D, estas enzimas secretadas facilitan la invasión a tejidos, 
una vez que invade el tejido del hospedero C. albicans se expone a distintos 
pH que varían de un pH ligeramente alcalino a ácido dependiendo del sitio 
de invasión, por lo que el hongo es capaz de adaptarse a dichos cambios, 
debido a la producción de proteínas importantes para la adaptación a los 
cambios de pH como; Phr1 y Phr2, los cuales son expresadas en un pH 
alcalino y acido, respectivamente. Así como su capacidad de cambiar 
morfológicamente de levadura a filamento (6–8) 
Todo este conjunto de factores de virulencia, así como los factores de 
predisposición y de oportunismo, le permiten al hongo ocasionar una 
afección grave en el sitio de invasión, conocida como candidosis, la cual es 
una enfermedad micótica causada por diversas especies de levaduras 
oportunistas del género Candida, en especial C. albicans y el grupo Candida 
no-albicans; esta afección presenta una variedad de cuadros clínicos; como 
lo es candidosis cutánea la cual afecta en particular piel y uñas, candidosis 
mucocutánea que afecta a la mucosa gastrointestinal, genital y oro-faríngea, 
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sin embargo, la afección más grave es la candidosis invasiva, debido a que 
presenta una elevada mortalidad (1,9,10). 
La severidad de las micosis oportunistas depende principalmente de la 
incapacidad del sistema inmune del individuo para limitar el proceso 
infeccioso, de los factores de virulencia del hongo y de las condiciones del 
microambiente en que se lleva a cabo la interacción hospedero-parásito. 
 
1.2. Inmuno-patogénesis de la candidosis 
La piel y las mucosas epiteliales son componentes importantes del sistema 
inmune innato, es decir, son la primera línea de defensa frente a diversos 
patógenos, dichas estructuras funcionan como barrera física que en conjunto 
con la microbiota local de estos sitios frenan la invasión de los 
microorganismos patógenos (11). Es bien conocido que C. albicans presenta 
una extraordinaria capacidad de adaptarse a diferentes ambientes y nichos 
del ser humano, permitiéndole colonizar la piel y las mucosas del humano, 
La colonización comienza cuando las levaduras de C. albicans se adhieren 
al epitelio del hospedero a través de sus adhesinas y otras proteínas de su 
pared celular, a continuación, el hongo puede crecer y proliferar en estos 
sitios sin causar daño al hospedero, debido a distintos mecanismos de 
control de la colonización como son; La piel y las mucosas que participan 
como barreras física, las células epiteliales las cuales producen péptidos 
antimicrobianos (la lactoferrina, las ȕ-defensinas, las histatinas, la lisozima, 
la transferrina, la lactoperoxidasa) en respuesta a la unión del hongo y 
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finalmente la microbiota local la cual compite con el hongo por la disposición 
de nutrientes y la superficie para colonizar, todo este conjunto de respuestas 
permiten mantener un número limitado de levaduras y controlado que no 
induce daño a las células epiteliales o las mucosas (11,12). Sin embargo 
bajo ciertas circunstancias, por ejemplo la alteración de la microbiota por el 
uso de antibióticos, cambios de pH y/o acumulación de nutrientes como el 
glucógeno; o bien debido a enfermedades o procesos que influyan en la 
respuesta inmune, sobre todo a nivel celular. Favorece el incremento del 
número de levaduras de C. albicans, así como también realizar el cambio de 
morfología de levadura a hifa, las pseudohifas e hifas forman una biopelícula 
robusta que se adhiere fuertemente al epitelio debido a la producción de 
nuevas adhesinas y finalmente estas estructuras fúngicas producen enzimas 
hidrolíticas previamente mencionadas, permitiendo invadir las células 
epiteliales causando invasión y daño al tejido (8,13). 
Durante las primeras horas de la invasión del hongo al tejido, las células 
epiteliales, por ejemplo, los queratinocitos en la infección cutánea comienzan 
la respuesta inmune, estas células expresan receptores de reconocimiento 
de patógenos (PRRs). Se ha descrito C. albicans se adhiere y/o es 
reconocido por algunos PRRs de dichas células induciendo la expresión y 
producción de algunas citocinas pro-inflamatorias y quimiocina, además los 
queratinocitos expresan receptores para Factor de Necrosis Tumoral α (TNF-
α) e IL-22, estas citocinas actúan en las células epiteliales induciendo la 
producción de péptidos antimicrobianos como β-defensinas para el control 
de la infección y además produce quimiocinas, como IL-8 que favorece el 
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reclutamiento de neutrófilos y otras células inflamatorias al sitio de infección 
(14). 
Las distintas estirpes celulares de la respuesta inmune innata (células 
dendríticas, macrófagos y neutrófilos) que se localizan en el sitio de la 
infección, reconocen los patrones moleculares asociados a patógenos 
(PAMPs) de C. albicans (principalmente componentes de la pared celular del 
hongo) a través de las diversas familias PRRs que expresan estas células 
inmunes. Dentro de los PRRs se encuentran los Receptores tipo Toll (TLR) 
específicamente TLR-2 y 4 que se unen a mananos y mananoproteinas, 
respectivamente. Otra familia importante en el reconocimiento son los 
Receptores de Lectina C (CLR) como es dectin-1 y 2 reconocen  β-glucanos 
y mananos, respectivamente. La unión  de los PAMPs a los PRRs induce la 
producción de citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas, producción de 
especies reactivas de oxígeno, además promueven  internalización y 
fagocitosis del hongo (14–16). Este reconocimiento inicial del hongo por las 
células epiteliales y células inmunológicas innatas promueven una 
inflamación en el sitio de la infección. Sin embargo, C. albicans tiene la 
capacidad de evadir la respuesta inmunológica innata por múltiples 
mecanismos como;  ocultar los PAMPs de su pared celular para evitar el 
reconocimiento por las células hospederas, inhibe la maduración del 
fagolisosoma dentro de las células fagociticas, induce la transición 
morfológica para liberarse de las células fagociticas, entre otros mecanismos 
(7,15). Por otro lado, las hifas del hongo continuarán con la invasión del 
tejido, mediante la producción de proteasas (Sap) y fosfolipasas, 
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ocasionando la muerte celular de las células del hospedero y por ende la 
liberación del contenido celular evocando una respuesta inflamatoria (7). 
Las células dendríticas (CD) son esenciales durante las primeras horas y 
días de infección ya que al igual que los macrófagos, éstas pueden fagocitar 
y eliminar al hongo, pero son menos eficientes que los macrófagos, sin 
embargo las CD puede fagocitar, procesar y migrar a los ganglios linfáticos 
próximos para presentar antígenos a los linfocitos Th naive dentro de los 
primeros 5-7 días de infección, induciendo una respuesta de células Th 
específica contra C. albicans de tipo Th1 o Th17 entre los 10-14 días 
posteriores a la infección (17–19). La respuesta Th1 y la producción de IFNȖ 
es importante para promover las actividades antifúngica en macrófagos, esta 
respuesta se ha asociado a una protección sistémica, mientras que la 
respuesta Th17 y la producción de IL17 es también importante para la 
defensa contra C. albicans, esta respuesta de tipo 17 induce el reclutamiento 
y activación de neutrófilos al sitio de infección, se asocia a una protección 
mucocutánea (20–22). 
 Por otro lado, si la infección persiste debido a la evasión de la respuesta 
inmune y/o la modulación hacia una respuesta permisiva por parte del 
hongo, esto favorecerá a C. albicans para que continué invadiendo el tejido y 
eventualmente encontrarse con los vasos sanguíneos permitiendo al hongo 
entrar a vía sistémica y finalmente diseminar a distintos órganos o tejidos en 





1.3. Cuadro clínico 
La candidosis presenta una gran variedad de manifestaciones clínicas, las 
cuales se describen, a continuación; 
1.3.1. Candidosis mucocutánea 
1.3.1.1. Candidosis oro-faríngea 
Llamada comúnmente algodoncillo, es frecuente en niños recién nacidos 
debido a la falta de regulación de pH y elevada humedad, se contrae por un 
fuerte inóculo adquirido a través del canal del parto. La candidosis oral 
aguda se localizada en lengua y paladar se caracteriza por una capa blanca, 
adherente y membranosa, de bordes difusos y dispuesta sobre una base 
eritematosa, cuyo síntoma es el dolor. La membrana blanca es el conjunto 
de células epiteliales descamadas, fibrina, leucocitos, seudohifas y levaduras 
unidos al epitelio inflamado (1).    
1.3.1.2. Candidosis gastrointestinal 
Involucra esófago, estómago e intestino, la afección esofágica inicia por la 
colonización en la boca y aparece en pacientes tratados con antibióticos, 
corticoides, radiaciones y con diabetes. Los síntomas clínicos más 
frecuentes son odinofagia, disfagia, dolor retroesternal, hemorragia, 
náuseas, vómitos. Mientras que en el tracto gastrointestinal el hongo 
ocasiona lesiones ulcerativas, acompañadas de diarrea (1). 
1.3.1.3. Candidosis vulvovaginal 
Esta forma se asocia con mayor frecuencia a etapas del ciclo menstrual y al 
embarazo. La mucosa vaginal y la vulva presentan eritema intenso que 
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puede extenderse a pliegues inguinales y periné, generalmente se presenta 
dispareunia y leucorrea, dicha secreción se caracteriza por la presencia de 
secreción espesa y grumosa, de aspecto lechoso, blanco o amarillo y placas 
pseudomembranosas de color grisáceo, que se encuentra en la mucosa 
vaginal, toda la zona vaginal está muy inflamada y por lo general, el prurito 
es muy extenso (1,12). 
 
1.3.2. Candidosis cutánea 
1.3.2.1. Candidosis intertriginosa 
Cualquier pliegue del cuerpo puede ser afectado, una de las principales 
causas predisponentes para la infección es la diabetes (modifica el estado 
bioquímico de la piel, produce aumento de glucógeno y acidez), además el 
calor, humedad y la maceración de la piel favorecen el desarrollo de la 
infección, las lesiones se caracteriza por placas eritematosas, maceración, 
descamación fina, fisuras, lesiones satélites (pústulas, pápulas o vesículas). 
En caso de afectarse los espacios interdigitales, el signo principal es la 
maceración intensa, con escamas gruesas y blancas (1). 
1.3.2.2. Onicomicosis 
La infección comienza generalmente por el pliegue periungueal, generando 
una inflamación y enrojecimiento ocasionando dolor. Cuando la levadura 
invade la uña, la placa ungueal, cambia de color, se vuelve parduzca, 




1.3.3. Candidosis invasiva 
1.3.3.1. Candidemia 
Consiste en el hallazgo del hongo en muestras de hemocultivo y en ausencia 
de compromiso visceral demostrable, exceptuando la localización 
mucocutánea. Puede ser transitoria o persistente. Desde el punto de vista 
clínico la candidemia se manifestará como sepsis, sepsis grave o shock 
séptico de origen nosocomial (1). 
1.3.3.2. Candidosis diseminada 
La infección diseminada se produce en muchos casos por la siembra 
hematógena del hongo, afectando a múltiples órganos citándose como los 
más frecuentes: pulmones, riñones, cerebro, ojos, corazón, bazo e hígado. 
En todos estos casos es necesario demostrar la presencia del hongo en los 
tejidos comprometidos, a través de estudios histopatológicos. 
La candidosis diseminada aguda; presenta fiebre persistente que no 
responde a los antibióticos. Otros síntomas son: mialgias, disfunción renal y 
lesiones nodulares cutáneas “rash”. También pueden aparecer endoftalmitis, 
meningitis, absceso cerebral, endocarditis, neumonía. En contraste a la 
candidosis diseminada crónica la cual es casi exclusivamente observada en 
pacientes neutropénicos. Afecta principalmente a hígado y bazo ocasionado 
hepatoesplenomegalia, se pueden encontrar  lesiones con localización en 





1.4. Epidemiología de la candidosis invasiva  
La candidosis invasiva se refiere a la presencia de levaduras del género 
Candida en sistema circulatorio y por consiguiente en varios órganos del 
hospedero, como corazón, pulmón, cerebro, riñón, hígado y bazo. En los 
últimos años Candida spp. se ha posicionado como el principal agente 
patógeno en causar infecciones fúngicas sistémicas (IFS), además es el 
cuarto patógeno más común en ocasionar infecciones de vía sistémica en 
pacientes hospitalizados en los Estados Unidos de América y Europa, 
solamente superado por bacterias del género Staphyloccocus y 
Enteroccocus (25,26).  
La incidencia global de candidosis invasiva es de 72-290 infecciones por un 
millón de personas al año (26,27). Diversos estudios epidemiológicos han 
reportado; la incidencia de esta afección en España es de 0.92 por cada 
1000 admisiones, Europa de 0.41-1.09 por cada 1000 admisiones, en Brasil 
es de 2.49 por 1000 admisiones, mientras que en México la incidencia anual 
es de 8.6 casos por cada 100 000 habitantes (9,28–30). 
 Aproximadamente el 95-97% de todas las IFS asociadas a Candida son 
causadas por 5 especies: Candida albicans, Candida glabrata, Candida 
parapsilosis, Candida tropicalis, y Candida krusei. Sin embargo C. albicans 
es aún el principal agente etiológico de las candidemias y se ha descrito que 
al menos el 50% de episodios de candidemia ocurre en la Unidad de 
Cuidados Intensivos (27,31). La candidosis invasiva es una infección 
sistémica que puede ocasionar una mortalidad del 40% de los pacientes 
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aquejados y la tasa de incidencia para esta afección alcanza su máximo en 
los neonatos y adultos mayores (25). 
 
1.5.    Candidosis invasiva neonatal  
Los recién nacidos (Rn) son un grupo de riesgo altamente vulnerable para 
adquirir infecciones microbianas, por  bacterias como; Streptoccocus del 
grupo B (32,33), Staphyloccocus aureus (34,35), Escherichia coli (36,37), 
dentro de las infecciones virales destacan las causadas por Enterovirus (38), 
virus sincitial respiratorio (39) y finalmente las infecciones fúngicas 
principalmente ocasionadas por Candida spp. causante de la candidosis 
invasiva neonatal (31).  
La candidosis invasiva presenta altas tasas de incidencias en pacientes 
menores de 1 año de vida, Kao y colaboradores determinaron la incidencia 
de candidemias en neonatos humanos (menores de 30 días de vida) en dos 
ciudades de los Estados Unidos de América y encontraron que por cada 100 
000 neonatos 466 adquieren la infección (40). En Barcelona la incidencia de 
candidosis invasiva neonatal fue de 32.6 casos por cada 100 000 
nacimientos, en China la incidencia aumentó en los últimos años a 158.9 por 
1000 admisiones, mientras que en Monterrey N.L. México del 2007 al 2010 
se registraron 398 casos de candidemias y el 42.7% corresponde a niños 
menores de 1 año (41–44). 
La candidosis invasiva neonatal es una importante causa de morbilidad y 
mortalidad en neonatos, especialmente en Rn prematuros. En los países en 
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vías de desarrollo, la candidosis invasiva es la segunda causa más común 
de muertes relacionadas con enfermedades infecciosas en Rn 
extremadamente prematuros en las Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal 
(UCIN), a pesar de la terapia antifúngica el 20% de los Rn mueren por esta 
afección, mientras que un gran porcentaje de los Rn que sobreviven 
presentan alteraciones en su crecimiento y en el desarrollo neurológico, 
ocasionando un impacto drástico en su vida (45–48). 
 Al igual que en los adultos C. albicans es el principal agente etiológico de 
las candidemias, seguido de C. parapsilosis que se posiciona como el 
segundo patógeno en causar IFS en Rn e infantes. La tasa de mortalidad por 
candidiosis invasiva en Rn e infantes es más alta de 43-54% en 
comparación con la mortalidad de los adultos (45,47,48). 
 
1.6. Factores de riesgo para candidosis invasiva neonatal 
Los principales factores de riesgo para el establecimiento de la candidosis 
invasiva neonatal son Rn prematuros (menores a 37 semanas de gestación) 
y/o Rn de bajo peso al nacer, estudios de vigilancia epidemiológica han 
demostrado que el incremento en la incidencia de esta afección se 
correlaciona con estos factores de riesgo, además los Rn con peso 
extremadamente bajo al nacer (<1000g de peso al nacer) presentan 10 
veces más riesgo de desarrollar candidosis invasiva neonatal durante su 
primer año de vida (48–51). 
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La colonización previa de piel y mucosas en los Rn es un riego importante, 
dicha colonización con Candida en los neonatos es adquirida durante los 
primeros días del nacimiento y puede ser por transmisión materna, es decir 
durante el nacimiento a través del canal parto o de origen nosocomial, a 
través del contacto con el personal de la salud (52). Por otro lado, una mayor 
estancia en la Unidad de Cuidados Intesivos Neonatal (UCIN), así como el 
uso profiláctico de antibióticos de amplio espectro también se ha visto que 
favorece el desarrollo de la infección, mientras que el uso de catéter venoso 
central y/o nutrición parenteral en este grupo de edad, son uno de los más 
comunes factores de riesgo que contribuyen al aumento de las candidiosis 
invasivas en la UCIN (46,50,53). 
Finalmente, Los Rn prematuros presentan un sistema inmune en proceso de 
desarrollo y maduración al nacer, la mayor parte de sus funciones son 
pobres o deficientes en comparación con los adultos (54). Por ejemplo, se ha 
descrito que el número de células del sistema inmune se encuentran 
disminuido en los Rn en comparación con adultos (55), Además de estas 
diferencias cuantitativas, algunos estudios en neonatos tanto en ratones 
como en humanos, han mostrado diferencias cualitativas las cuales incluyen: 
subpoblaciones celulares que están presentes en diferentes proporciones, 
además de diferencias fenotípicas y funcionales en la misma población 
celular, todo ello comparado con las células de los adultos (56–59). Por lo 
que, esta inmadurez del sistema inmune en el Rn, es posiblemente un factor 




1.7.  Inmuno-patogénesis de la candidosis invasiva neonatal 
La patogénesis de la candidosis invasiva en adultos ha sido ampliamente 
estudiada en los últimos años, sin embargo existe muy poca información 
sobre la patogénesis de esta infección en el Rn. Se ha descrito que Candida 
spp es microbiota normal del humano y es frecuentemente localizada en 
tracto gastrointestinal, genitourinario y piel. Los Rn admitidos a la UCIN son 
colonizados por Candida rápidamente después de nacer, los sitios más 
frecuentemente colonizados son el tracto gastrointestinal y respiratorio 
durante las 2 primeras semanas de vida (60), la colonización durante este 
periodo de edad está relacionado con el proceso de nacimiento: los infantes 
nacidos durante un parto normal tienen mayor riesgo de colonización que los 
infantes nacidos por cesárea. Mientras que la colonización de infantes 
mayores a 2 semanas de edad ocurre principalmente en la piel y puede estar 
relacionado con el contacto de la piel materna y/o el personal de la salud 
(52,61). La piel durante el periodo neonatal presenta una gran cantidad de 
células T reguladoras en comparación con la piel de adultos, la función de 
estas células durante este periodo de vida es crucial para mediar la 
colonización y tolerancia a microorganismos (62). Por otro lado, la piel y las 
mucosas de los Rn prematuros no están totalmente desarrolladas facilitando 
la invasión por Candida spp, se  ha descrito que la epidermis de Rn menores 
a 30 semanas de gestación es de menor grosor y presenta una menor 
cantidad capas celulares y un estrato corneo en proceso de desarrollo en 
comparación con la piel de los recién nacidos a término (63) la función de 
barrera física del tracto gastrointestinal de los Rn prematuros es pobre en 
comparación con adultos, debido a la aumentada permeabilidad de la 
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mucosa intestinal, baja producción de moco protector y a un menor número 
de uniones intracelulares, actualmente, es poco conocido sobre la 
maduración de proteínas de uniones estrechas, como occluidina y claudinas 
durante el periodo neonatal, lo que posiblemente hace a los Rn altamente 
susceptibles a la invasión del hongo (64).  
Una vez que Candida spp invade la piel y mucosa se inicia el 
establecimiento de la candidosis invasiva. Otro mecanismo para el desarrollo 
de esta afección es la administración accidental de levaduras directamente 
al torrente sanguíneo mediante el uso de catéter venoso central aunado con 
la capacidad del hongo de generar biopelícula para el establecimiento de la 
candidosis invasiva. Una vez en sangre el hongo tiene la predilección de 
invadir tejidos como es el sistema nervioso central, riñón, hígado, bazo, 
corazón y retina. En Rn el sistema nervioso central (SNC) es uno de los 
principales sitios de diseminación ocasionando meningitis por Candida spp. 
Sin embargo, aún se desconocen los mecanismos por los cuales el SNC es 
de los tejidos mayormente afectados en el Rn prematuro humano. Por lo que 
será interesante elucidar los mecanismos de diseminación, patogenia y/o 
respuesta inmune en este sitio (53,65–67). 
Es un hecho que la respuesta inmune del hospedero tiene una función 
importante para el control de las infecciones fúngicas, como la candidosis. 
Sin embargo, el Rn humano presenta su sistema inmune en proceso de 
maduración y desarrollo, es decir, la mayor parte de sus funciones son 
pobres en comparación los adultos, previamente se ha descrito que la 
inmunidad celular es deficiente debido a que los Rn prematuros presentan 
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menor cantidad de neutrófilos y linfocitos T en comparación con los Rn de 
termino, al comparar ambos grupos con animales adultos tanto los 
neutrófilos de Rn prematuros como los Rn de termino presentan una 
disminuida quimotaxis y menor capacidad de fagocitosis (54,58,68).  
Actualmente existen muy pocos estudios sobre la respuesta inmune 
neonatal contra infecciones por C. albicans en Rn. En un estudio previo se 
aislaron neutrófilos de sangre de cordón umbilical de Rn a término y 
prematuros, los resultados muestran que no hay diferencias en el estallido 
oxidativo producido por Rn (término y prematuros) en comparación con 
neutrófilos adultos cuando son estimulados con C. albicans y C. parapsilosis. 
Asimismo no se observaron diferencias en la capacidad de fagocitosis entre 
los grupos (69). En un modelo de candidosis intrauterino durante el 
embarazo temprano en ovejas, se demostró que el feto desarrolla infección 
sistémica con una caracterizada invasión de hifas en epidermis, dermis y 
pulmón. Así como también se describió que el feto produce una respuesta 
inflamatoria severa con la producción de TNFα, IL-1ȕ e IL-6 (70). 
 
1.8. Cuadro clínico de candidosis invasiva 
La candidemia es la manifestación clínica más frecuente de la candidosis 
invasiva, la cual se caracteriza por el desarrollo de sepsis y shock séptico 
debido una respuesta pro-infamatoria contra el hongo en sangre. Otras 
manifestaciones clínicas son peritonitis, meningitis, osteomielitis, 
endocarditis, endoftalmitis, absceso visceral (en hígado y bazo) e 
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insuficiencia renal. Informes de autopsias mostraron que los riñones y 
pulmones son los órganos más afectados, sin embargo, también se 
encontraron lesiones en corazón, hígado y bazo (10,66,71).  
La clínica de la candidosis invasiva neonatal difiere de la enfermedad 
invasiva en adultos mayores. El Rn es más probable que presente signos y 
síntomas no específicos o sutiles a una infección, se ha descrito que los Rn 
con candidiasis invasiva frecuentemente presentan características 
sugestivas de sepsis y shock péptico, incluyendo letargo o apnea, 
intolerancia alimentaria, inestabilidad cardiorrespiratoria e 
hiperbilirrubinemia. Sin embargo, la manifestación clínica de mayor 
importancia en los Rn es la meningitis, este grupo de riesgo tienen un alto 
riesgo de tener complicaciones en el sistema nervioso central y se debe 
sospechar de meningoencefalitis (47,66,67). 
Previos estudios han mostrado que los Rn con candidosis invasiva mueren 
dentro de las primeras 72 horas de vida, además se ha descrito que un alto 
porcentaje de los Rn que sobreviven a esta afección presentan deterioro del 
desarrollo neurológico, un estudio de seguimiento de 18-22 meses en Rn 
con extremado bajo peso al nacer lo cuales presentaron candidosis invasiva 
durante los primeros días de vida, se observó que el 73% de los Rn murieron 
o presentan alteraciones en el desarrollo neurológico, parálisis cerebral, 
ceguera, deficiencia auditiva, déficits cognitivos (48,72,73). 
La endoftalmitis neonatal resulta de la diseminación hematógena del hongo 
al ojo en recién nacidos prematuros. La enfermedad ocular puede ocurrir en 
el primer día, pero es más probable con candidemia prolongada (74) 
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1.9.  Diagnóstico y tratamiento 
El diagnóstico de la candidosis invasiva es un gran reto para el laboratorio, la 
prueba estándar de oro es el cultivo, en particular el cultivo de sitios estériles 
como sangre, líquido peritoneal, líquido pleural y líquido cefalorraquídeo. Sin 
embargo, los cultivos de dichas muestras presentan una sensibilidad muy 
baja, lo que vuelve más complicado el diagnostico de esta infección y 
retardando el inicio de la terapia antifúngica, aumentando la tasa de 
mortalidad en los pacientes. Además del cultivo existen otras pruebas de 
detección  para las candidosis invasiva como es la detección de antígenos 
(ȕ-glucanos), anticuerpos y en la última década se ha incorporado el uso de 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), estas pruebas están entrando 
en la práctica clínica como un apoyo al cultivo (67,75,76), por lo que la 
detección temprana de biomarcadores y/o marcadores moleculares es 
necesaria para el diagnóstico y/o pronóstico de la infección, pero para la 
búsqueda de estos marcadores se requiere el entendimiento molecular de la 
fisiopatología e inmunología de esta afección en el periodo neonatal. 
Se ha observado que la reducción de la mortalidad está estrechamente 
asociada con el inicio temprano de la terapia antifúngica y el control de la 
fuente de la infección (como catéter u otros procedimientos invasivos), la 
duración de las candidemias después del tratamiento antifúngico sistémico 
en los Rn humanos que sobreviven es aproximadamente de 3 días, además 
la eliminación temprana de catéteres es un buen pronóstico durante las 
candidemias (75,76).  
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De acuerdo con las guías de manejo para la candidodis invasiva de la 
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en 
ingles) y de la Sociedad Europea de Microbiología y Enfermedades 
Infecciosas (ESCMID) se recomienda el uso de Anfotericina B desoxicolato 
(AmBd) en neonatos con candidosis invasiva, el fluconazol en pacientes 
neonatos que no han estado recibiendo fluconazol previamente como 
profiláctico, el uso de equinocandinas deben utilizarse con precaución y solo 
en situaciones de resistencia. Además el grupo de expertos de la ESCMID y 
IDSA, ha evaluado tres estrategias profilácticas para candidosis invasiva en 
Rn prematuros: (1) la utilización de agentes antifúngicos orales no 
absorbibles; (2) Administración oral de Lactobacillus y lactoferrina; (3) Y la 
administración de fluconazol (75,76). 
 
1.10. Modelos experimentales de candidosis invasiva 
Los modelos experimentales han sido ampliamente utilizados para la 
comprensión de la patogénesis de la candidiasis invasiva durante la adultez. 
El modelo murino de infección  intravenosa es el más comúnmente utilizado, 
este modelo ha sido desarrollado para imitar los principales sitios de 
diseminación de C. albicans durante las infecciones sistémica, el modelo se 
basa en la administración directa de las levaduras en el torrente sanguíneo, 
con la consiguiente diseminación a distintos tejidos, el principal órganos 
afectado en los modelos murinos en adultos es el riñón (77), y además se ha 
descrito que la inflamación sistémica, así como el rápido deterioro de los 
animales se asemeja a la sepsis híper-inflamatoria. Estos modelos han 
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permitido realizar el análisis de la respuesta inmune inducida por la 
candidosis invasiva en ratones adultos (22,77,78) Otro modelo murino 
comúnmente utilizado es la infección gastrointestinal, el cual se basa en la 
administración de levaduras a través de una sonda vía oral con la posterior 
colonización e infección del tracto gastrointestinal y finalmente la 
diseminación a distintos tejidos (79,80). Tales modelos de infección han sido 
utilizados para identificar factores de virulencia, analizar la respuesta 
inmune, determinar la influencia de polimorfismos en la respuesta inmune 
y/o probar  terapias antifúngicas (81–84). 
Actualmente se han establecido 2 modelos de candidosis invasiva en 
ratones neonatos, la importancia de ambos modelos es que no fue necesario 
el pretratamiento con antibióticos de amplio espectro o agentes 
inmunosupresores para el establecimiento de la enfermedad invasiva. El 
primero de ellos utilizó ratones neonatos de 5-7 días de vida, los animales se 
infectaron administrando C. albicans vía oral ocasionando la infección 
gastrointestinal, interesantemente se observó que dentro de las primeras 6 a 
72 horas de infección comienza la invasión a órganos extraintestinales como 
hígado, riñón y bazo. Recientemente se desarrolló un modelo murino 
neonatal de candidosis invasiva utilizando ratones Rn de 2 días de vida, la 
infección se realizó administrando C. albicans vía intraperitonial, similar al 
modelo anterior se evaluó la sobrevivencia de los ratones, la carga fúngica 
de los sitios de diseminación y finalmente se realizó el análisis 
histopatológico, en este modelo se observó que la mortalidad de los 
animales depende de la dosis y la invasión del hongo fue riñón, pulmón y 
cerebro (85,86). Si bien en estos modelos se estable la candidosis invasiva, 
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ambos modelos presentan algunas limitantes, como es; la vía de 
administración del hongo, la edad de los animales, el análisis de sólo 2 
tejidos y lo tiempos de análisis de carga fúngica y/o histopatología. Por lo 
que el desarrollar un modelo murino de candidosis invasiva a tiempos más 
tempranos de vida (ratones menores a 24 horas de vida) que asemeje lo 
mayormente posible al Rn prematuro humano, así como la administración 
directa del hongo al torrente sanguíneo permitirá emular la patogénesis de 
las candidosis invasivas en neonatos humanos. 
Recientemente se han desarrollado 2 métodos de inyección intravenosa 
para ratones neonatos; (1) Inyección en la vena yugular externa e (2) 
inyección en la vena temporal por transiluminación. De ambas técnicas la 
inyección a través de la vena yugular externa es la técnica más 
recomendada, debido a que la vena yugular externa es un vaso de gran 
calibre, fácilmente visible y además es tolerante a la concentración de 
inyectados, esta técnica ha sido utilizada para la administración de células 
(como células de medula ósea), medicamentos y citocinas (87). En el 2012 
esta técnica se utilizó para establecer un modelo de bacteremia por 
Staphylococcus epidermidis en ratones Rn menores de 24 horas, este 








La candidosis invasiva presenta una incidencia a nivel mundial de 70-280 
casos por cada millón de habitantes en el mundo, los recién nacidos y 
adultos mayores son los grupos de edad más susceptibles para adquirir esta 
infección, sin embargo, los Rn prematuros presentan 10 veces más el riesgo 
de adquirir esta afección, la cual presenta una mortalidad entre el 40-50% 
durante el periodo neonatal. Y un elevado porcentaje de los Rn que 
sobreviven presentan alteraciones en su desarrollo neurológico.  
La patogénesis durante la candidosis invasiva ha sido ampliamente 
estudiada en seres humanos y modelos experimentales adultos, sin 
embargo, es muy poco lo que se conoce sobre la fisiopatología y los 
mecanismos de la respuesta inmune que se establecen durante esta 
infección en el periodo neonatal.  
Por cuestiones éticas difícilmente pueden realizarse estudios in vivo en 
recién nacidos humanos, es por ello que consideramos necesario, el 
establecer un modelo de candidosis diseminada en ratones menores de 24 
horas de vida mediante la administración directa de C. albicans en 
circulación sistémica, lo que permitirá a futuras investigaciones conocer más 
a profundidad la inmuno-patogénesis en este grupo de riesgo, así como la 
búsqueda de biomarcadores para el diagnóstico y/o el pronóstico de la 
enfermedad durante el periodo neonatal.  







Establecer un modelo de candidosis diseminada en ratones BALB/c menores 
a 24 horas de vida. 
 
Objetivos específicos 
 Analizar la sobrevivencia de ratones Rn con candidosis diseminada, 
utilizando distintas concentraciones de levaduras como inoculo. 
 
 Evaluar carga fúngica y daño histopatológico de riñón, bazo, hígado, 
cerebro y pulmón extraídos de ratones Rn con candidosis diseminada.  
 
 Comparar los resultados obtenidos de los animales Rn con adultos 










2. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 
 
2.1.  Animales de experimentación 
El protocolo experimental de este proyecto fue aprobado por el Comité 
Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL), 
así como por el Comité de Investigación y Ética de la Universidad Autónoma 
de Nuevo León bajo el número de registro MB17-00001. Se utilizaron 
ratones de la cepa BALB/c, menores de 24 horas de edad (Recién nacidos) 
y hembras de 6-7 semanas (18-20 gramos de peso) de edad, mismos que se 
alojaron bajo condiciones de libres de patógenos en el equipo LAB &Bio 
(ProBio-Tech), el cual funciona con presión negativa y se ubica dentro del 
Laboratorio de Microbiología Experimental (LME) del Departamento de 
Microbiología. Los animales de experimentación se conservaron bajo 
condiciones estándares de alimentación (ad libitum) temperatura controlada 
18-26ºC, humedad controlada 40-70% y bajo las normas adicionales 
establecidas en el Manual de procedimientos, seguridad y bioseguridad del 
LME (con el siguiente código de documento; LME-MPSBS-997-MAN) y el 
Procedimiento Normalizado de Operación para el Manejo de Animales de 
Experimentación (con el siguiente código de documento; LME-PMA-997-
PNO), así mismo el LME cuenta con el siguiente número de autorización de 
SANASICA AUT-B-B-1216-029. Para todos los experimentos realizados en 
este proyecto se utilizaron 3 grupos experimentales; grupo infectado, grupo 
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vehículo y grupo control. Para cada grupo experimental se contaron con 4 
ratones por ensayo. 
 
2.2. Cepa y cultivo de C. albicans  
En todos los experimentos se utilizó la cepa de C. albicans ATCC con el 
número de catálogo 66027, la cual se encuentra bajo resguardo en el Centro 
Regional de Control de Enfermedades Infecciosa del Departamento de 
Microbiología, Facultad de Medicina, UANL. El hongo se encuentra 
almacenado en viales que contienen medio liquido Sabouraud  al 30% con 
glicerol estéril a -70 grados Celsius.  
Previamente a los experimentos, a partir del lote semilla de C. albicans, se 
obtuvo un lote de trabajo, el cual se utilizó para todos los ensayos de este 
proyecto. Del lote de trabajo se descongeló un vial de C. albicans en baño 
maría a una temperatura de 37 grados Celsius durante 5 minutos en 
agitación constante, posteriormente se depositó el volumen del vial en un 
tubo cónico de 50 mL con la ayuda de una micropipeta y se agregaron 15 
mL de Solución Salina Fisiológica (SSF) con la pipeta Pasteur, para 
posteriormente centrifugar a 1500 revoluciones por minuto (rpm) durante 10 
minutos, a continuación se decantó el sobrenadante y el pellet se 
resuspendió en 2 mL de SSF, se tomaron 50 µL del homogenizado y fueron 
sembrados en Agar Mycosel a 30°C, cada 48 horas de incubación se realizó 
el pase del hongo a un nuevo medio de Agar Mycosel con la ayuda de un 
aplicador de madera y se incubaron a 30ºC, solo los cultivos del hongo que 
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se encontraban entre el pase 4-10, fueron utilizados para los experimentos, 
cuando se alcanzó este número de pases se descongelaron nuevos vial.  
Para verificar la autenticidad de la cepa ATCC se realizó la prueba de tubo 
germinal y la producción de clamidosporas. Para la prueba de tubo germinal 
se realizó la  siguiente metodología: a partir de un cultivo de 48 horas se 
obtuvo cantidad suficiente del hongo y se sembró en aproximadamente 0.5 
mL de suero humano, posteriormente se incubó a 37 ºC durante 3 horas, 
una vez concluido el tiempo, se practicó un examen en fresco observándose 
bajo el microscopio. Mientras que para la producción de clamidosporas se 
utilizó agar harina de maíz al que se le agregó tween 80, se sembró el hongo 
en el agar y se incubo a 30 ºC durante 72 horas, una vez pasado el tiempo 
se practicó un examen en fresco observándose al microscopio. Para la 
prueba de tubo germinal se debe observar una extensión filamentosa de las 
levaduras, mientras que para la prueba de clamidosporas se debe buscar 
estructuras  redondas de pared gruesa, presentes en la pseudohifa en los 
extremos o intercalares.    
 
2.3.  Ajuste de inóculo 
Se colectó mediante un hisopo estéril muestras a partir de cultivos entre 24 y 
48 horas de incubación (entre los pases 4-10), las levaduras fueron  
resuspendidas en un tubo cónico que contiene 15 mL de Solución Salina 
Fisiológica (SSF), posteriormente fueron centrifugadas a 1500 rpm durante 
10 minutos, al finalizar se decantó el sobrenadante y el pellet se homogenizó 
con 15 mL de SSF, se efectuó una segunda centrifugación, a continuación el 
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sobrenadante se decantó y el pellet se homogenizó en 5 mL de SSF. 
Enseguida a ello, se realizó una serie de diluciones 1:10 de la suspensión 
obtenida y las levaduras fueron contadas mediante la cámara de Nuebauer 
por duplicado y finalmente se efectuó los cálculos necesarios para el ajuste 
del inóculo para cada experimento. 
Para el ensayo de sobrevivencia los ratones adultos se infectaron con las 
siguientes concentraciones 1x105, 1x106 y 1x107 levaduras de C. albicans en 
200 µL, mientras que para los ratones recién nacidos se realizó un ajuste de 
la cantidad de levaduras a administrar con base en el peso de los ratones 
recién nacidos (1.5 g) y considerando a la cantidad de levaduras utilizada en 
los ratones adultos (1x106 levaduras). De manera que la cantidad de 
levaduras administrar en los ratones Rn es de 1x105 levaduras en 30 µL, 
misma que está ajustada al peso del ratón recién nacido, además se decidió 
utilizar 3 concentraciones por encima de la que corresponde al peso del 
ratón Rn, las cuales fueron: 5x105, 1x106 y 5x106 UFCs de C. albicans en 30 
µL.  
En todo momento se manipulará el microorganismo bajo las normas 
establecidas en el Manual de Procedimientos, Seguridad y Bioseguridad del 
Laboratorio de Microbiología Experimental LME-MPSBS-997-MAN.  
 
2.4. Modelo de infección sistémica con C. albicans  
Para realizar la infección sistémica en los ratones Rn, se siguió la 
metodología de la técnica de administración intravenosa reportada por 
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Kienstra et al. (87), Los ratones Rn menores de 24 horas de vida se les 
administró C. albicans intravenosamente a través de la vena yugular. 
Mientras que en los ratones adultos la infección sistémica se indujo 
administrando a través de la vena caudal. 
 
2.5. Curva de sobrevivencia 
Para evaluar el efecto de sobrevida de cada concentración del hongo en el 
modelo experimental, se infectaron a los ratones adultos y recién nacidos vía 
intravenosa con las concentraciones previamente mencionadas y se 
monitorearon ambos grupos de animales hasta su muerte o hasta los días 
40 post-infección en adultos y 6 post-infección en recién nacidos. Se registró 
el tiempo de muerte de los ratones, para posteriormente realizar las curvas 
de sobrevivencia mediante la curva de Kaplan-Meier log-rank. 
En todos los experimentos realizados tanto para ratones adultos como para 
los ratones recién nacidos se contó con 2 grupos adicionales: grupo control y 
grupo control/vehículo. El grupo control consistió en animales que se 
mantuvieron en condiciones estándares de alojamiento y no se les 
administró ninguna solución ni algún microorganismo. El grupo 
control/vehículo consistió en animales que se les administró solución salina 





2.6. Obtención de órganos 
Para el análisis de carga fúngica y las tinciones histológicas, se eligieron las 
siguientes concentraciones de infección: 1x105 y 5x105 UFCs en 30µL para 
ratones Rn y 1x106 UFCs en 200µL para adultos jóvenes. De los animales 
infectados con C. albicans, así  como los animales del grupo vehículo y 
control, se extrajeron asépticamente los siguientes órganos: riñón, bazo, 
hígado, cerebro y pulmón, a los días 1, 2, 3, 4 y 6 post-infección tanto Rn 
como en adultos infectados, con 1x105 levaduras en 30µL y 1x106  levaduras 
en 200µL respectivamente, mientras que los órganos anteriormente 
mencionados se obtuvieron de ratones Rn infectados con 5x105 UFCs en 
30µL a los días 1, 2, 3 y 4 post-infección, para realizar el análisis de carga 
fúngica y cortes histológicos.                                                                      
 
2.7. Cuantificación de UFC  
Los órganos obtenidos a los distintos días de análisis establecidos, se 
pesaron asépticamente y se maceraron mediante un homogenizador de 
vidrio agregando 1 mL de SSF estéril, los macerados se colocaron en micro 
tubos de 1.5 mL, a partir de los micro tubos se realizaron diluciones seriadas 
1:10 y se sembró en placas de agar Mycosel por duplicado, 48 horas 
después de sembrarse se realizó el conteo de colonias. Para el cálculo final 
de UFC se tomó en cuenta el peso de la muestra macerada, los valores 
obtenidos se reportaron en UFC/g. 
A continuación se describe el cálculo:  
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UFC/g = [(UFC x FD) / (FDS x PO]  
En donde:  
UFC/g= UFC por gramo de órgano cuantificado  
UFC=  Promedio del duplicado de la cuenta de colonias en la placa de agar  
FD= Factor de dilución a la que se llevó a cabo el conteo  
FDS= Factor de conversión del volumen de siembra 
PO= Peso del órgano cuantificado en gramos 
 
2.8. Análisis histológico 
Los órganos de interés se obtuvieron a los días de análisis establecidos para 
los cortes histológicos de adultos y recién nacidos y se fijaron en una 
solución de formaldehído al 4% con PBS por un tiempo mínimo de 48 horas. 
Posteriormente se realizó la inclusión del tejido en bloques de parafina. 
2.8.1. Inclusión y corte del tejido 
La inclusión del tejido consistió en 3 etapas: Deshidratación, aclaramiento e 
inclusión en parafina, el protocolo de inclusión se describe a continuación. 
Deshidratación. Una vez fijada la muestra, está debe  ser  deshidratada 
como a continuación se menciona:  
Etanol al 70% 12 horas 
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Etanol al 70% 12 horas 
Etanol al 95% 1 hora 
Etanol al 95% 1 hora 
Etanol al 100% 1 hora 
Etanol al 100% 1 hora 
Aclaramiento. Ya deshidratada la muestra, se procedió a sumergirla en xilol, 
el cual es soluble con la parafina, como se menciona a continuación: 
Etanol 100%- Xilol 100% (1:1) 1 hora 
Xilol 100% 1 hora 
Xilol 100% 1 hora 
Inclusión en parafina. Posterior al aclaramiento se procedió a sumergir la 
muestra en parafina líquida (60°C). 
Parafina 1 hora 
Parafina 1 hora 
Parafina 1 hora 
Después de las 3 horas en parafina líquida, el tejido se colocó en un molde 
de metal para embeberlo en parafina, se dejó solidificar en la placa de 
enfriamiento, una vez solidificado, se retiró el molde y se almacenaron las 
muestras a -20ºC.  
Los bloques de parafina donde se encuentran los órganos, se cortaron en el 
micrótomo a 6 μm, las secciones obtenidas se colocaron en el baño de 
flotación, estas secciones se recuperaron del baño mediante portaobjetos.  
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2.8.2. Tinción de las laminillas 
Para realizar la tinción de las laminillas obtenidas es necesario desparafinar 
el tejido. 
Desparafinación: los portaobjetos con las secciones se introdujeron en xilol y 
una serie de soluciones alcohólicas. 
Xilol 100% 10 minutos 
Xilol 100% 10 minutos 
Etanol 100% 10 minutos 
Etanol 100%  10 minutos 
Etanol 95% 10 minutos 
Etanol 95% 10 minutos 
Etanol 70% 10 minutos 
Etanol 70% 10 minutos 
Agua destilada 10 minutos 
Los cortes se tiñeron por 2 técnicas: tinción de H-E y PAS.  
2.8.3. Tinción con Hematoxilina-Eosina 
Inmediatamente después de la desparafinación, y posterior a la rehidratación 
se siguieron los siguientes pasos:  
Hematoxilina  4 minutos 
Agua de grifo 30 segundos 
Agua destilada 5 minutos 
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Eosina 1% 30 segundos 
Agua destilada 30 segundos 
Se deshidrata sumergiendo en secuencia la muestra en soluciones de etanol 
por 10 minutos en etanol al 70%, posteriormente etanol al 96% y por ultimo 
etanol absoluto.  
Finalmente sumerge en xilol por 10 minutos 2 veces y se realiza el montaje 
con resina y se coloca un cubreobjetos a la preparación.  
2.8.4. Tinción con ácido periódico de schiff 
Inmediatamente después de la desparafinacion, y posterior a la rehidratación 
se siguieron los siguientes pasos:  
Ácido peryódico  5 minutos 
Agua de grifo 30 segundos 
Agua destilada 3 minutos 
Reactivo de schiff 15 minutos 
Agua de grifo 30 segundos 
Agua destilada 3 minutos 
Hematoxilina 2 minutos 
Agua destilada 30 segundos 
Se deshidrata sumergiendo en secuencia la muestra en soluciones de etanol 
por 10 minutos en etanol al 70%, posteriormente etanol al 96% y por ultimo 
etanol absoluto.  
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Finalmente sumerge en xilol por 10 minutos 2 veces y se realiza el montaje 
con resina y se coloca un cubreobjetos a la preparación.  
 
2.9. Análisis estadístico 
Todos los análisis estadísticos pertinentes se realizaron en paquete 


























3.1. Producción de tubo germinal y clamidosporas de la cepa ATCC de C. 
albicans  
Con el objetivo de verificar la autenticidad de la cepa ATCC 66027 de C. 
albicans se realizó el análisis macro y microscópico, así como las pruebas 
de tubo germinal y clamidosporas de la cepa que se utilizó en este estudio. 
De un cultivo de 48 horas de incubación a 30 ºC, en el análisis macroscópico 
se observaron colonias blancas, redondas, cremosas, lisas y limitadas 
(Figura 1a), mientras que en el análisis microscópico se observaron 
agrupaciones de células ovaladas y/o redondas (Figura 1b). Adicional a ello, 
se realizó la prueba de producción de tubo germinal, la cual fue positiva para 
la cepa en estudio observando la clásica extensión filamentosa de la 
levadura (Figura 1c). Finalmente se evaluó la producción de clamidosporas, 
siendo está prueba positiva, observando clamidosporas con morfología 
redonda y de pared gruesa típicas de C. albicans, presentes en la 
pseudohifa (Figura 1d). Por lo que estos resultados comprueban que la cepa 
corresponde a C. albicans. 

















3.2. Los ratones recién nacidos mueren a tiempos más tempranos 
durante la candidosis sistémica en contraste a los adultos.  
Con el objetivo de evaluar la sobrevivencia de ratones Rn (<24 horas de 
vida) infectados con distintas concentraciones del hongo durante la 
candidosis invasiva, ratones Rn fueron infectados vía intravenosa a través 
de la vena yugular externa con las siguientes cantidades: 1 x 105, 5 x 105, 1 
x 106 y 5 x 106 UFCs  de C. albicans respectivamente. Por otro lado, ratones 
hembras (adultos) fueron inoculados sistémicamente a través de la vena 
caudal con 1 x 105, 1 x 106 y 1 x 107 UFCs, con la finalidad de ser un punto 
de comparación con los animales Rn.  
Figura 1. Análisis macroscópico y microscópico de la cepa ATCC 66027 
de C. albicans. a) Colonias del hongo en agar Mycosel de 48 horas de 
incubación a 30 ºC, b) Micrografía óptica de células levaduriformes 
provenientes del cultivo del hongo (100x). c) Micrografía óptica del tubo 
germinal positivo de C. albicans (100x). d) Micrografía óptica de clamidosporas 




Demostramos que la mortalidad del 100% de los ratones Rn infectados con 
la cantidad de 1 x 106 UFCs de C. albicans  se observa aproximadamente al 
día 2.7 (65 horas) post-infección (Figura 2A). Mientras la mortalidad del 
100% de los ratones adultos infectados con la misma cantidad de UFCs se 
alcanza al día 12 de infección (Figura 2B). El tiempo medio de sobrevivencia 
de ratones Rn infectados con 1 x 106 y 5 x 105 UFCs fue de 2.3 y 3.8 días 
respectivamente, en contraste, con los adultos infectados con 1 x 106 UFCs 
que fue de 8 días. Interesantemente cuando infectamos ratones Rn con la 
cantidad de levaduras que corresponde en peso a los animales Rn (1 x 105 
UFCs), evidenciamos la sobrevivencia del 100% de los animales infectados 
a los 6 días (144 horas) post-infección (Figura 2A), aunque es importante 
señalar que, el 40% de los Rn presentaron menor tamaño y peso con 
respecto a los Rn del grupo control y vehículo (datos no mostrados). Estos 
resultados nos muestran que al igual que los ratones adultos, los recién 
nacidos presentan una mortalidad dependiente de la cantidad de levaduras 
inoculadas, sin embargo, la mortalidad de los animales recién nacidos ocurre 
a tiempos más tempranos de la infección utilizando cantidades  similares o 
menores con respecto a los adultos. Interesantemente, los ratones Rn 
infectados con una cantidad de levaduras que corresponde al peso de los 












Figura 2. La mortalidad de los ratones Rn fue dependiente de la 
concentración, e interesantemente los Rn no mueren al administrar una 
cantidad de UFCs ajustadas con respecto a su peso. A) Ratones Rn 
menores de 24 horas de vida y B) Animales adultos fueron infectados vía 
sistémica con distintas cantidades de C. albicans, En ambos grupos, la 
mortalidad fue dependiente de las UFCs del hongo. Se esquematiza el 
resultado representativo de 2 experimentos independientes (n=10 para cada 
grupo experimental). P<0.05 Test Log-rank.  
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3.3. El hígado de los ratones Rn fue el órgano que permitió el desarrollo 
de mayor carga fúngica durante la candidosis invasiva. 
Previamente se ha reportado en modelos experimentales de candidosis 
invasiva en ratones adulto; el riñón es el tejido que aloja mayor UFCs en las 
candidemias y es una de las principales causas de muerte, nuestra hipótesis 
fue los animales Rn con candidosis invasiva tendrán el mismo 
comportamiento en la carga fúngica comparando con ratones adultos. Con el 
objetivo de evaluar la carga fúngica en los distintos órganos de diseminación 
durante esta afección, decidimos infectar ratones Rn con 1 x 105 y 5 x 105 
UFCs y animales adultos con 1 x 106 UFCs, con base a los tiempos de 
muerte de los mismos reportados en la curva de sobrevivencia. Una vez 
infectados los animales, estos fueron sacrificados a los días 1, 2, 3, 4 y 6 
post-infección tanto Rn como en adultos infectados con 1x105 UFCs y 1x106  
UFCs respectivamente, mientras los ratones Rn infectados con 5x105 UFCs 
el sacrificio fue a los días 1, 2, 3 y 4 post-infección, para obtener riñón, bazo, 
hígado, cerebro y pulmón. 
 
Al evaluar los resultados de las determinaciones de carga fúngica 
provenientes de los órganos de ratones Rn infectados con 5 x 105 y 1 x 105 
UFCs, observamos que el hígado fue el órgano que contenía mayor carga 
fúngica con respecto a los distintos órganos analizados (P<0.05). En seguida 
del hígado, el bazo y cerebro fueron los órganos con mayor UFCs con 
respecto al resto de los órganos analizados (P<0.05). Finalmente, riñón y 
pulmón fueron los que alojaron menor carga fúngica en ambos grupos de 
ratones Rn infectados (Figura 3A-B).  
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Por otra parte, al realizar el análisis de los resultados de las UFCs durante la 
cinética de infección de los distintos tejidos de Rn infectados con las 
cantidades de hongo previamente mencionadas, evidenciamos que la carga 
fúngica de los ratones Rn infectados con 5 x105 UFCs presentan incrementó 
de la carga fúngica conforme pasaban los días de infección (Figura 3A), 
mientras que los Rn infectados con 1 x 105 UFCs muestran una reducción de 
la misma a partir del día 4 de infección con respecto al día 3 (Figura 3B). En 
el cerebro y bazo demostramos que el comportamiento de la cinética de 
UFCs fue similar al del hígado para cada uno de los grupos de animales Rn 
infectados respectivamente (Figura 3A-B). En contraste a los resultado 
obtenidos de los Rn, el órgano que alojo y permitió el incremento drástico de 
las UFCs en los ratones adultos durante los días de infección fue el riñón  
(P<0.05), mientras que el resto de los tejidos analizados  no presentaron 
diferencias en la carga fúngica entre ellos, así como también en el 
comportamiento de la cinética (Figura 3C). Interesantemente, nuestros 
resultados demuestran diferencias importantes en la carga fúngica de los 
distintos tejidos analizados entre Rn y adultos. El hígado de los animales Rn 
fue el órgano que alojo una mayor cantidad de UFCs y el riñón de los Rn 
evidencio menor carga fúngica durante la candidosis invasiva. En contraste a 
los ratones adultos donde el riñón es el tejido que contiene una mayor 
cantidad UFCs. Importantemente, se evidencio que al administrar una 
cantidad de levaduras ajustada a los ratones Rn, estos muestran una 
reducción de las UFCs en los órganos afectados a partir del día 4 de 
infección lo que posiblemente favorece a la sobrevivencia de los animales 
Rn. Por lo que estos resultados demuestran que el comportamiento de la 
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carga fúngica entre órganos de animales Rn infectados con distintas 













3.4. Determinación del daño histopatológico en los tejidos de 
diseminación en los ratones con candidosis invasiva. 
Con el objetivo de evaluar el daño histopatológico en los órganos de invasión 
previamente analizados, se siguió la misma estrategia experimental utilizada 
para el análisis de carga fúngica de los distintos grupos de animales. Al 
evaluar los cortes histológicos del hígado de ambos grupos de Rn infectados 
(con 5x105 y 1x105 UFCS respectivamente), observamos la invasión de 
levaduras y estructuras filamentosas de C. albicans en el parénquima 
hepático como se visualiza en la tinción de PAS (Figura 4B y D), 
acompañado de un infiltrado celular mixto de leve a moderado con un 
predominio de polimorfonucleares (PMN) asociado a la presencia de las 
estructuras fúngicas (Figura A y C), este infiltrado celular formaba 
posiblemente una estructura de contención de tipo granuloma limitando la 
invasión de los componentes fúngicos desde los primeros días de infección, 
por lo que será interesante caracterizar las poblaciones celulares que 
Figura 3. El hígado de los ratones Rn presentóa mayor carga fúngica. 
Interesantemente, ajustando el inoculo administrar a los Rn evidenciamos 
una reducción de las UFCs en la mayoría de los tejidos, durante la 
candidosis invasiva. A) Cinética de la carga fúngica de riñón, hígado, bazo, 
cerebro y pulmón a distintos días de infección de ratones Rn infectados vía 
sistémica con 5 x 105 UFC de C. albicans. B) Cinética de las UFCs  de Rn 
infectados con 1 x 105 UFC y C) Cinética de las UFCs  de ratones adultos.  Se 
grafica la media +/- desviación estándar de las Log10UFC/g órgano. Se muestra 
un resultado representativo de 2 experimentos independientes (n=7 para cada 
grupo experimental). * P<0.05, Two-way ANOVA. 
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conforman a este posible estructura de contención. Por otro lado, el 
comportamiento de la invasión y el daño ocasionado por el hongo, así como 
el infiltrado celular en el tejido hepático fue distinto durante la cinética de 
infección en los Rn infectados (Tabla 1), evidenciamos que los animales Rn 
infectados con 5 x 105 UFC presentan una invasión y daño en el tejido 
hepático de moderado a severo durante la infección, con la formación de 
abscesos durante los tiempos tardíos de la infección (Figura 4B y Tabla 1). 
En contraste a los animales Rn infectados con 1 x 105 UFCs donde 
observamos una invasión de las estructuras del hongo leve a moderado, así 
como un menor proceso inflamatorio (infiltrado celular leve) durante los días 
de infección posiblemente al control de la invasión (Figura 4D y Tabla 1). 
Finalmente, el hígado de los animales adultos infectados, presentó una 
invasión muy leve de las estructuras fúngicas, al igual que el daño patológico 



















Figura 4. El hígado de ratones Rn infectados con 5 x 105 UFCs muestra 
una invasión y daño histopatológico severo, en comparación con la 
lesión tisular leve de Rn infectados con un inoculo ajustado a su peso. 
A) Tinción de H-E de secciones de hígado de ratones Rn vehículo e 
infectados con 5x10
5 
UFC. B) Tinción de PAS de secciones de hígado de 
ratones Rn vehículo e infectados con 5x10
5
 UFC. C) Tinción de H-E de 
secciones de hígado de ratones Rn vehículo e infectados con 1x10
5 
UFC. D) 
Tinción de PAS de secciones de hígado de ratones Rn vehículo e infectados 
con 1x10
5 
UFC. E) Tinción de PAS de secciones de hígado de ratones 
adultos vehículo e infectados. Ampliación original: 40x. Las flechas indican 



























Al igual que el hígado de los animales Rn, el cerebro de los Rn infectados 
con ambas cantidades de levaduras evidenciaron la invasión y daño 
patológico por las estructuras fúngicas principalmente en la corteza cerebral 
(sustancia gris) y  poca invasión en la sustancia blanca durante la infección 
(Figura 5), Por otro lado, el comportamiento de la lesión tisular en este tejido 
fue distinto entre ambos grupos de Rn infectados durante los días de 
infección (Tabla 2). Debido a que los Rn infectados con 5 x 105 UFCs 
Lesión tisular: se clasificó con base a la cantidad de  estructuras fúngicas  y/o 
conglomerados de las mismas (Levaduras y filamentos), así como del daño observado por 
sección de tejido analizado. 
+ Leve: 1-20 estructuras fúngicas, 1-3 conglomerados.   
++ Moderado: 21- 50 estructuras fúngicas, 4-7 conglomerados. 
+++ Severo: > 50 estructuras fúngicas,  > 8 conglomerados. 
Infiltrado celular se clasificó con base a la cantidad de leucocitos observados por  




PMN Polimorfonucleares,  MN Mononucleares, Mixto (MN y PMN), ND No Detectable.   
Tabla 1. Análisis semi-cuantitativo del daño histopatológico del  hígado de ratones 
BALB/c con candidosis diseminada durante los días de infección. 
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demostraron una invasión del hongo principalmente de estructuras 
filamentosas e infiltrado celular alto respectivamente, aunado a una lesión 
tisular severa principalmente en la corteza cerebral durante los días post-
infección (Figura 5A-B y Tabla 2), mientras que los animales Rn infectados 
con 1 x 105 UFCs demostraron un posible control de la invasión de las 
estructuras del hongo en la corteza cerebral, debido a que la lesión tisular 
fue de moderada a leve, así como un menor proceso inflamatorio (infiltrado 
celular leve) durante la cinética infección (Figura 5C-D y Tabla 2). En 
contraste al cerebro de los animales Rn, el cerebro de los animales adultos 
infectados, mostraron una invasión leve de las estructuras fúngicas 
principalmente de hifas de C. albicans en la corteza cerebral, al igual que el 

















Figura 5. El cerebro de los animales Rn infectados con 5 x 105 UFCs presenta 
una invasión y daño histopatológico severo, en comparación con la lesión 
tisular leve de Rn infectados con un inoculo ajustado a su peso. A) Tinción de 
H-E de secciones de cerebro de ratones Rn vehículo e infectados con 5x10
5 
UFC. 
B) Tinción de PAS de secciones de cerebro de ratones Rn vehículo e infectados 
con 5x10
5
 UFC. C) Tinción de H-E de secciones de cerebro de ratones Rn 
vehículo e infectados con 1x10
5 
UFC. D) Tinción de PAS de secciones de cerebro 
de ratones Rn vehículo e infectados con 1x10
5 
UFC. E) Tinción de PAS de 
secciones de cerebro de ratones adultos vehículo e infectados. Ampliación 























Interesantemente, el bazo de los animales Rn infectados con ambas 
cantidades de UFCs fue uno de los órganos que contenía una alta carga 
fúngica durante la cinética de infección, sin embargo, Al evaluar los cortes 
histológicos de este tejido se evidencio una invasión leve de levaduras e 
hifas de C. albicans en ambos grupos de infección (Figura 6 y Tabla 3), así 
como un daño leve en el tejido y bajo infiltrado celular. Los resultados del 
Tabla 2. Análisis semi-cuantitativo del daño histopatológico del cerebro de 
ratones BALB/c con candidosis diseminada durante los días de infección. 
Lesión tisular se clasificó con base a la cantidad de estructuras fúngicas y/o 
conglomerados de las mismas (Levaduras y filamentos),  así como del daño observado por 
sección de tejido analizado. 
+ Leve: 1-20 estructuras fúngicas, 1-3 conglomerados.   
++ Moderado: 21- 50 estructuras fúngicas, 4-7 conglomerados. 
+++ Severo: > 50 estructuras fúngicas, > 8 conglomerados. 





PMN Polimorfonucleares,  MN Mononucleares, Mixto (MN y PMN), ND No Detectable.   
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bazo de los Rn infectados fue similar al de los adultos infectados (Figura 6C 














Figura 6. El bazo de animales Rn y adultos muestra una lesión tisular leve 
durante la cinética de infección, a pesar de tener una elevada carga 
fúngica.  A) Tinción de PAS de secciones de bazo de ratones Rn vehículo e 
infectados con 5x10
5
 UFC. B) Tinción de PAS de secciones de bazo de ratones 
Rn vehículo e infectados con 1x10
5 
UFC. C) Tinción de PAS de secciones de 
bazo de ratones adultos vehículo e infectados. Ampliación original: 40x. Las 





















En cuanto al análisis histopatológico del riñón de ambos grupos de animales 
Rn infectados, demostramos que este tejido presenta una lesión tisular leve, 
debido que observamos una invasión leve en corteza y medula renal por 
levaduras y estructuras filamentosas de C. albicans en ambos grupos de 
ratones infectados durante los días post-infección (Figura 7A-B, Tabla 4). 
Haciendo una comparación entre los ratones Rn con respecto a los adultos, 
observamos que el riñón de los ratones adultos permite una invasión severa 
Tabla 3. Análisis semi-cuantitativo del daño histopatológico del bazo de ratones 
BALB/c con candidosis diseminada durante los días de infección. 
Lesión tisular se clasificó con base a la cantidad de estructuras fúngicas y/o 
conglomerados de las mismas (Levaduras y filamentos),  así como del daño observado por 
sección de tejido analizado. 
+ Leve: 1-20 estructuras fúngicas, 1-3 conglomerados.   
++ Moderado: 21- 50 estructuras fúngicas, 4-7 conglomerados. 
+++ Severo: > 50 estructuras fúngicas, > 8 conglomerados. 





PMN Polimorfonucleares,  MN Mononucleares, Mixto (MN y PMN), ND No Detectable.   
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durante la infección, la cual comienza con una invasión moderada 
principalmente en corteza y medula renal por levaduras y filamentos 
afectando al glomérulo y túbulos proximales como distales, acompañado de 
un infiltrado celular moderado debido a las estructuras fúngicas durante los 
primeros tres días de infección (Figura 7 C-D y Tabla 4). A partir del día 4 
post-infección la invasión de las estructuras fúngicas se extendió hasta la 
medula, pelvis y papila renal, acompañado de una acumulación masiva de 







Figura 7. El riñón de animales Rn infectados presenta una invasión tisular 
leve por las estructuras fúngicas, en contraste a los adultos donde la lesión 
tisular es severa durante la canididosis invasiva A)  Tinción de PAS de 
secciones de riñón de ratones Rn vehículo e infectados con 5x10
5 
UFC. B) Tinción 
de PAS de secciones de riñón de ratones Rn vehículo e infectados con 1x10
5
 UFC. 
C) Tinción de PAS de secciones de riñón de ratones adultos vehículo e infectados 
con 1x10
6 
UFC. D) Tinción de H-E de secciones de riñón de ratones adultos  
vehículo e infectados con 1x10
6 
UFC. Ampliación original: 40x. Las flechas indican 






















Finalmente, al evaluar los cortes histológicos de pulmón de animales Rn y 
adultos infectados, no se observó la presencia de estructuras fúngicas, así 
como infiltrado celular en el tejido (Figura 8). Estos resultados demostraron 
diferencias importantes en la lesión tisular ocasionada por C. albicans en los 
distintos tejidos analizados entre los Rn y adultos con candidosis sistémica. 
El hígado y cerebro son los órganos que evidenciaron mayor daño 
Lesión tisular se clasificó con base a la cantidad de estructuras fúngicas y/o 
conglomerados de las mismas (Levaduras y filamentos),  así como del daño observado por 
sección de tejido analizado. 
+ Leve: 1-20 estructuras fúngicas, 1-3 conglomerados.   
++ Moderado: 21- 50 estructuras fúngicas, 4-7 conglomerados. 
+++ Severo: > 50 estructuras fúngicas, > 8 conglomerados. 





PMN Polimorfonucleares,  MN Mononucleares, Mixto (MN y PMN), ND No Detectable.   
Tabla 4. Análisis semi-cuantitativo del daño histopatológico del riñón de ratones 
BALB/c con candidosis diseminada durante los días de infección. 
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histológico en los animales Rn, mientras que los ratones adultos es el riñón 
es el tejido con mayor lesión tisular. Interesantemente se evidencio que al 
ajustar la cantidad de UFCs administrar a los ratones Rn, estos muestran un 
posible control de la invasión del hongo en los órganos afectados a partir del 
día 4 de infección. Aunado a ello se demostró que el comportamiento del 
daño histopatológico entre órganos de animales Rn infectados con distintas 



















Figura 8. No evidenciamos la presencia de estructuras fúngicas en el 
pulmón de ratones Rn y adultos infectados. A) Tinción de PAS de secciones 
de pulmón de ratones Rn vehículo e infectados con 5x10
5
 UFC. B) Tinción de 
PAS de secciones de pulmón de ratones Rn vehículo e infectados con 1x10
5 
UFC. C) Tinción de PAS de secciones de pulmón de ratones adultos vehículo e 
infectados. D) Tinción de H-E de secciones de pulmón de ratones adultos 







En el presente trabajo hemos establecido un modelo murino de candidosis 
invasiva neonatal utilizando ratones menores de 24 horas de vida, además 
mostramos que la mortalidad de los animales Rn es dependiente de 
concentración de hongo a administrar, y aunado a ello evidenciamos la 
diseminación del hongo a diferentes tejidos, siendo el hígado y el cerebro los 
órganos mayormente afectados debido al continuo aumento de la carga 
fúngica durante los días post-infección en ambos tejidos, así como una 
invasión y daño histopatológico de moderado a severo durante la infección. 
Por otro lado e interesantemente, al infectar ratones Rn con una 
concentración de hongo ajustada con base al peso de los mismos, 
demostramos que los animales pueden controlar la invasión y lesión tisular 
de las estructuras fúngicas en algunos órganos analizados, además 
observamos la reducción de la carga fúngica conforme pasan los días de 
infección en al menos 3 tejidos de los analizados, estos resultados nos 
indican que los Rn posiblemente son capaces de controlar la infección, lo 
que permite su sobrevivencia por lo menos 1 semana post-infección, debido 
que fue el tiempo hasta el cual se realizó el análisis. 
 
Los modelos experimentales de ratones adultos han sido ampliamente 
utilizados para entender la patogénesis, la respuesta inmune, los factores de 
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virulencia, el curso de la enfermedad y la terapia durante la candidosis 
diseminada (78), sin embargo, es muy poco lo que se sabe de cada una de 
estas características durante la candidosis diseminada neonatal y aún 
menos en la afección desarrollada en los recién nacidos prematuros. Al 
analizar los resultados obtenidos de la curva de sobrevivencia de los 
animales Rn y adultos infectados con C. albicans intravenosamente, hemos 
observado que la mortalidad de ambos grupos de animales (Rn y adultos) es 
dependiente de la cantidad de levaduras administradas, nuestros resultados 
son similares a lo que previamente reportaron: Kronforst et al. al infectar 
ratones neonatos vía sistémica con S. epidermidis (88), Tsai et al. al inocular 
animales Rn vía intraperitoneal (i.p.) con C. albicans (86), Zhao et al. al 
administrar LPS bacteriano a ratones neonatos vía i.p. (89), y finalmente 
Netea et al. (84) y Chong et al.(90) al infectar ratones adultos vía sistémica 
con C. albicans demostraron que la mortalidad de los animales tanto Rn 
como adultos es dependiente de la concentración. Aunado a ello es 
importante considerar que los tiempos de mortalidad pueden variar de 
acuerdo a la vía de administración del antígeno o microorganismo, la 
cantidad o concentración del mismo, así como la edad de los ratones. En 
nuestros resultados de sobrevivencia, los animales Rn infectados con 1 x 
106 UFCs presentaron una mortalidad del 100% a las 65 horas de infección, 
en contraste a lo que Tsai et al. reportó al infectar ratones Rn vía i.p. con C. 
albicans con la misma cantidad de levaduras, los cuales presentaron una 
mortalidad del 10% a las 60 horas de infección (86), esto posiblemente se 
debe a la vía de inoculación, ya que nuestro modelo implica la 
administración directa del hongo a torrente sanguíneo con una diseminación 
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más rápida a tejidos. Además de la vía de infección, se ha demostrado que 
la mortalidad a diversos estímulos depende de la edad, en nuestro estudio 
evidenciamos que ratones Rn infectados con 1 x 106 UFCs mueren a 
tiempos más tempranos de la infección en comparación con los ratones 
adultos infectados con la misma cantidad de levaduras. Estos resultados son 
similares a los que previamente reportó Zhao et al. al administrar LPS 
bacteriano a ratones de distintas edades observo que la mortalidad a una 
misma concentración de LPS bacteriano es dependiente de la edad (89). 
Interesantemente demostramos que ajustando la cantidad de levaduras a 
administrar a los ratones Rn con base en su peso, estos no mueren durante 
la primera semana de infección.  
 
Por otro lado, al evaluar los resultados de la carga fúngica de los distinto 
sitios de diseminación durante la candidosis invasiva en ratones Rn y 
adultos, observamos que el hígado fue el órgano con mayor carga fúngica, 
seguido de cerebro y bazo en ambos grupos de ratones Rn infectados con 
distintas cantidades de levaduras  (1 x 105 y 5 x 105), Mientras que en los 
animales adultos infectados el riñón fue el principal órgano afectado, ha sido 
ampliamente reportado que el riñón de ratones adultos con candidosis 
diseminada es el órgano con mayor UFCs, así como mayor daño 
histopatológico (77,91,92). Por lo que estas diferencias drásticas entre Rn y 
adultos puede deberse múltiples factores, como por ejemplo, se ha descrito 
previamente que los Rn prematuros humanos presentan un sistema 
circulatorio en proceso de desarrollo y maduración provocando que la 
distribución sanguínea a tejidos sea distinta al de los adultos humanos, 
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además se ha descrito que durante el tercer trimestre de gestación del feto, 
el cerebro es el órgano que presenta mayor flujo sanguíneo, seguido del 
hígado fetal, mientras órganos como riñón y pulmón presentan menor flujo 
sanguíneo, este reducido flujo sanguíneo en el riñón se debe a que durante 
las últimas semanas de gestación el desarrollo de este tejido aun continua y 
el tamaño o volumen del tejido es menor al de los infantes, además este 
tejido presenta una reducida ultrafiltración durante los primeros días de vida 
(93–95), sin embargo estos estudios se han realizado en Rn humanos y no 
se conoce a detalle el sistema circulatorio y flujo sanguíneo en ratones Rn.  
 
Al analizar el comportamiento de la carga fúngica durante los distintos días 
de infección en los órganos analizados de los 2 grupos de ratones Rn 
infectados, observamos diferencias importantes ya que la mayoría de los 
tejidos de los animales Rn infectados con 5 x105 UFCs presentaban un 
aumento de la carga fúngica durante los días de infección, interesantemente 
los mismos tejidos en los animales Rn infectados con la cantidad de 
levaduras ajustadas con base en el peso a los mismos presentaron una 
reducción de la carga fúngica a días tardíos de la infección. Previamente se 
ha reportado que ajustando la cantidad de estímulo o microorganismos a 
administrar en ratones Rn, estos pueden responder como los animales 
adultos, Sarzotti et al. demostró que ajustando la cantidad de virus de la 
leucemia murina a administrar a ratones neonatos con base a la celularidad 
del bazo, estos pueden responder adecuadamente al estímulo como los 
ratones adultos (96). Como se observó en nuestros resultados de UFCs de 
los tejidos de ratones Rn infectados con una cantidad ajustada con base en 
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su peso, presentado una reducción de la UFCs en los tejidos. 
 
Los resultados obtenidos en nuestro estudio difiere de lo que previamente 
Pope y cols observaron al administrar levaduras de C. albicans por vía oral 
en animales de 5-6 días de vida con la intención de lograr diseminación 
como complicación de la invasión intestinal donde el hígado fue el órgano 
que presenta mayor carga fúngica con respecto a riñón y bazo mientras que 
el cerebro no presentó invasión, este resultado fue similar a lo encontrado en 
nuestro estudio en cuanto al hígado, sin embargo la carga fúngica fue 
aproximadamente 2-3 unidades Log mayores en nuestro estudio (85), y de lo 
que reporto Tsai et al. al infectar por vía i.p. ratones de 2 días de vida con C. 
albicans con el objetivo de permitir la invasión del hongo a distintos tejidos 
como fue el riñón que presentó mayor carga fúngica con respecto al pulmón 
e interesantemente el cerebro no presento invasión del hongo (86). En 
buena medida atribuimos estas diferencias a que nosotros decidimos 
emplear ratones Rn menores de 24 horas de vida quienes de acuerdo a la 
literatura son equiparables a evaluar a recién nacidos prematuros humanos, 
ya que en estudios previos se ha descrito que los ratones Rn (1-5 días de 
vida) representan el tercer trimestre de gestación humano, en el que aún se 
encuentra en desarrollo el cerebro, pulmón, riñón, bazo y el sistema inmune, 
mientras que los ratones mayores de 7 días de vida son comparables a Rn 
humanos a término (58,97–100). Y a que adicionalmente acordamos 
administrar por vía intravenosa las levaduras de C. albicans utilizando la 
técnica del modelo murino neonatal de sepsis bacteriana por S. epidermidis 
establecido por Kronforst et al.(88), lo que nos permitió emular la 
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introducción del hongo a través de un catéter central venoso como los 
utilizados durante la alimentación parenteral y administración de 
medicamentos en humanos prematuros (101,102). 
 
Muchos de los cambios estructurales que ocurren en los tejidos durante la 
vida posnatal de los roedores son consistentes con los observados durante 
el último periodo prenatal en los humanos. Por ejemplo, el cerebro de Rn 
prematuros humanos presenta un menor tamaño y volumen, así como una 
reducida sustancia gris y blanca en comparación con Rn a término y adultos 
humanos,  estas diferencias se asocian a que durante este último periodo de 
gestación  el cerebro presenta un crecimiento en la división celular,  axonal, 
dendrítico y además la gliogénesis está en curso y comienza la 
sinaptogénesis (100,103–106). Como lo observado en nuestro estudio, ya 
que al hacer un análisis macroscópico del cerebro de ratones Rn, este tejido 
es de menor tamaño y peso con respecto al cerebro de los ratones adultos 
(datos no mostrados), además en el análisis histológico del cerebro de 
ratones Rn de los grupos experimentales (control, vehículo e infectados) la 
sustancia gris presenta  una gran cantidad de células gliales en comparación 
con los adultos, posiblemente debido a la gliogénesis y al desarrollo 
estructural del cerebro.  
 
Al igual que el cerebro, el riñón del Rn prematuro humano se encuentra en 
proceso de formación y desarrollo, ya que se ha descrito que el número de 
nefronas en los Rn prematuros es menor  en comparación a los infantes, 
debido a que la nefrogénesis continua hasta la semana 36 de gestación, al 
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igual que la glomerulogénesis que continua hasta después del nacimiento, 
ambos procesos implican una compleja integración temporal y espacial de 
múltiples tipos de células que se encuentran en proliferación, diferenciación 
y migración para adquirir el tamaño y estructura normal del riñón 
(95,98,107). Similar a los resultados observados en los cortes histológicos 
de riñón de ratones Rn en nuestro estudio, donde se observaron glomérulos 
en proceso de desarrollo y formación, al igual que los túbulos renales. El 
pulmón es otro de los órganos en proceso de desarrollo y maduración en el 
Rn prematuro y roedor Rn, se ha descrito que la etapa de alveolarización  
comienza en el último trimestre de gestación y continua por lo menos unos 
años después del nacimiento (97). Tal como lo observado al realizar el 
análisis de las secciones histológicas de los pulmones de los ratones Rn de 
nuestro proyecto, evidenciando que este tejido se encuentra en la etapa de 
alveolarización. Finalmente en los roedores, la masa hepática aumenta 
varias veces en las primeras semanas postnatales debido a la 
hepatogénesis, hasta que se produce una fuerte disminución de la 
proliferación de los hepatocitos en la cuarta semana de vida (108,109). Estos 
resultados fueron similares al análisis histológico del hígado de los ratones 
Rn donde se observó una marcada división celular de los hepatocitos.   
 
Al evaluar las secciones histológicas de los órganos de diseminación durante 
la candidosis invasiva en animales Rn, observamos la invasión del hongo en 
el parénquima hepático por conglomerados de levaduras e hifas de C. 
albicans, estos conglomerados se encontraban focalizados y acompañados 
de infiltrado celular lo que parecía limitar la invasión en el tejido, esto nos 
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hace pensar que posiblemente sean estructuras de contención que limitan y 
controlan la infección, tal como se observó en los Rn infectados con la 
concentración ajustada a su peso. Orbe y cols describen al granuloma como 
una estructura de contención caracterizada por un área pequeña de 
inflamación o de respuesta celular en los tejidos, como resultado de una 
infección microbiana, se producen con mayor frecuencia en los pulmones, 
pero pueden ocurrir en otros sitios del cuerpo, dichas estructuras tienen 
como función contener y controlar la invasión del patógeno (110). Mientras 
que el hígado de los ratones adultos infectados observamos una invasión 
leve de levaduras en el parénquima hepático, así como las posibles 
estructuras de contención y el control de la invasión para los días tardíos de 
la infección. Murphy et al. demostraron que al infectaron ratones adultos con 
C. albicans intravenosamente, la presencia de neutrófilos y macrófagos es 
importante durante los días de infección para el control de la invasión del 
hongo y evitar la aparición de filamentos, además no fue evidente la 
formación de abscesos tisulares y la formación de granulomas (91).  
 
Por otro lado, al realizar el análisis histopatológico del cerebro de ratones Rn 
con candidosis diseminada, evidenciamos la invasión en la sustancia gris y  
sustancia blanca del cerebro por las estructuras fúngicas principalmente por 
hifas y pseudohifas del hongo en ambos grupos de ratones Rn infectados, 
sin embargo, en los animales Rn infectados con la concentración ajustada a 
ellos estos presentaron un control del daño e invasión del hongo durante la 
infección, así como la reducción de la carga fúngica en cerebro e hígado 
durante los días posteriores a la infección, lo que favorece a la sobrevivencia 
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de los animales Rn durante la candidosis. Nuestros resultados son similares 
a los que previamente reportaron Sarzotti y cols. al ajustar la cantidad de 
virus de la leucemia murina a inocular a ratones neonatos con base a la 
celularidad de los animales, los linfocitos T citotóxicos (CTL) de estos 
animales pueden responder funcionalmente contra el virus, similar como lo 
harían los CTL de los ratones adultos (96). Mientras que la invasión de 
sustancia gris y blanca por el hongo en el cerebro de ratones adultos en 
nuestro estudio fue limitada y controlada para los días posteriores de la 
infección, sin la presencia de lesiones tisulares importantes durante la 
infección, nuestros resultados son similares a estudios previos en los que 
han mostrado que la invasión del hongo en el cerebro es controlado y 
limitado, además el proceso inflamatorio no es progresivo ni destructivo, 
debido a la función que tienen las células mononucleares principalmente las 
células de la microglia durante la candidosis invasiva (91), además Ngo et al. 
reportó que los monocitos inflamatorios son esenciales en las primeras 48 
horas post-infección para el control del hongo en el cerebro (92). Por lo que 
esto resultados nos llevan a la siguiente hipótesis: Ajustando la cantidad 
adecuada de levaduras a administrar a los animales Rn, las distintas 
poblaciones de su sistema inmune pueden responder contra el hongo para 
resolver la infección en los tejidos de diseminación y permitir la 
sobrevivencia de los animales. Esto debido a que previamente se reportado 
que la respuesta inmune celular que se establece en la mayoría de los 
tejidos de ratones adultos con candidemia es importante para controlar la 




Al analizar la histopatología del riñón de los Rn con candidosis invasiva, 
observamos una invasión baja  y lesión tisular leve en corteza y medula 
renal por las estructuras fúngicas, sin el compromiso o daño de los 
glomérulos y túbulos renales en ambos grupos de ratones Rn infectados, 
esto resultados en el riñón de los neonatos posiblemente se deba al escaso 
flujo sanguíneo o baja perfusión sanguínea en este tejido durante los 
primeros días de vida lo que provoca una mínima diseminación a este tejido. 
En contraste a los resultados obtenidos en el riñón de los Rn, nosotros 
evidenciamos que el riñón de los animales adultos infectados es el órgano 
mayormente afectado presentando una lesión tisular de moderado a severa 
acompañada de abundante infiltrado celular comprometiendo la integridad 
de las estructuras renales, lo que posiblemente la falla o insuficiencia de la 
función de este tejido sea la causa de muerte de los animales adultos con 
candidosis invasiva, similar a lo que previamente Spellberg et al. reportó al 
infectar vía sistémica a ratones adultos con C. albicans, demostrando que 
riñón es el principal órgano afectado durante esta afección e incluso conduce 
a la insuficiencia renal como una manifestación patofisiológica primaria en 
las candidemias (77), por otro lado, Murphy y cols. demostraron que la 
estructuras filamentosas de C. albicans aparecen desde el primer día de 
infección en corteza renal y el número de hifas continua en incrementó lo 
que permite su invasión hasta túbulos y pelvis renal días tardíos de la 
infección, además se observaron la co-localización del hongo con leucocitos 
formando abscesos durante todos los tiempos de análisis, debido a la 
progresiva respuesta inflamatoria en este tejido (91).  Mientras Ngo et al. en 
un modelo murino de candidosis invasiva en ratones adultos, determinaron 
 66 
 
que neutrófilos y monocitos son esenciales en las primeras 48 horas post-
infección para el control de la invasión del hongo en riñón (92).   
 
Los datos obtenidos del presente proyecto nos permiten indicar que existen 
diferencias importantes durante el comportamiento de la infección en los 
diferentes sitios de diseminación en los ratones Rn, así como también 
comparándolo con los adultos, ya que el hígado y cerebro fueron los órganos 
mayormente afectados en los Rn con candidosis, mientras que en los 
animales adultos fue el riñón el órgano principalmente afectado. Además e 
interesantemente hemos demostrado que ajustando la cantidad de levaduras 
a administrar al Rn estos pueden responder adecuadamente controlando la 
invasión y daño del hongo en distintos tejidos, lo que posiblemente estos 
animales parecen estar controlando y resolviendo la infección, lo que 
favorece a su sobrevivencia frente a esta infección invasiva. Recientemente 
se ha descrito que la respuesta inmune frente a la candidosis diseminada en 
modelos murinos es órgano específico y dependiendo del sitio de 
diseminación será la respuesta que se establezca, ya sea para el control o 
progresión de la infección. Por lo que será interesante evaluar la respuesta 
inmune órgano especifica en ratones Rn con candidosis invasiva, con el 
objetivo de tener un mayor entendimiento sobre la respuesta inmune y la 











 La mortalidad de los ratones Rn y adultos con candidosis diseminada 
es dependiente de la cantidad de levaduras administradas. Sin 
embargo, al hacer un ajuste de la cantidad de levaduras a inocular en 
Rn estos muestran una sobrevivencia para el último día de análisis en 
este estudio. 
 El hígado de los animales Rn con candidosis invasiva es el órgano 
que presenta mayor carga fúngica, mientras en los animales adultos 
es el riñón. 
 La carga fúngica de los tejidos de animales Rn infectados con una 
concentración de levaduras ajustada a su peso, muestra una 
reducción de la misma durante los días tardíos de la infección, debido 
a un posible control de la infección. 
 El hígado y cerebro de Rn infectados con una concentración 
intermedia de C. albicans son los órganos mayormente afectados 
presentando una lesión tisular severa durante la infección, en 
contraste a lo demostrado en los mismos tejidos de Rn infectados con 
la concentración ajustada a su peso, donde la lesión tisular fue leve 
durante la infección con el posible control y resolución de la afección.  
 Finalmente, el riñón de los ratones adultos con candidosis sistémica 
fue el órgano que presentó una invasión y lesión tisular severa 
durante la infección, y el daño severo a este tejido posiblemente es la 






 Caracterizar y cuantificar el perfil citocinas (Th1, Th2, Th17 y Treg) en 
los diferentes sitios de diseminación durante la candidiasis 
diseminada neonatal. 
 
 Analizar fenotípicamente y cuantificar las poblaciones celulares 
involucradas (neutrófilos, macrófagos, células dendríticas, mastocitos 
y  linfocitos)   respuesta inmune en los distintos sitios de invasión en 
la candidosis diseminada neonatal. 
 
 Identificar y cuantificar péptidos antimicrobianos en los órganos de 
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